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Medikamentoossele ravile võib läheneda kolmest vaatenurgast (vt joonis 1).
1.  Ravimi eesmärk on avaldada organismile efektiivset toimet, vältides samal ajal 
toksilisust nii toimekohas kui ka kogu ülejäänud organismis. Toimet, mida ravim 
organismile avaldab, kirjeldab farmakodünaamika.
2.  Organismi eesmärk on ravim kui sissetungija võimalikult kiiresti kahjutuks teha 
ning kehast kõrvaldada. Toimet, mida organism ravimile avaldab, kirjeldab farma-
kokineetika.
3.  Arsti eesmärk on aidata ravimil n-ö vaenlase tagalasse tungida ehk arst peaks manus-
tama ravimit viisil, mis tagaks paratamatutest farmakokineetilistest protsessidest 
hoolimata ravimi jõudmise oma toimekohta (nt raku või patogeeni retseptorile) just 
õiges kontsentratsioonis. 
Osal komplitseeritud haiguskuluga patsientidel (nt enneaegsed vastsündinud, 
mitmete raskete kaasuvate haigustega patsiendid, intensiivravi-, onkoloogilised, põle-
tushaiged jt) võib farmakokineetika olulisel määral keskmisest erineda (s.t et inimeste 
vahel esineb suur varieeruvus) ja/või sama patsiendi puhul ka ajas kiiresti muutuda. 
Ravimi kontsentratsiooni pisteline jälgimine annab olulist teavet individuaalse farma-
kokineetika kohta, kuid tulemuse tõlgendamine ning selle alusel annuse kohandamine 
osutub ikkagi sageli keeruliseks.
Et paremini mõista, mis patsiendi organismis ravimiga toimub ning millest see 
võiks tingitud olla, on artikli eesmärk õpikute (1–4) toel pakkuda arstile lühikest 
värskenduskursust farmakokineetika põhiprintsiipidest. Ravimimonitooringuga 
seotud nüansid ning annuse individuaalse  kohandamise tänapäevased tehnoloogilised 
võimalused jäävad ootama jätkuartiklit. Artikli käsitlusalast jäävad seekord välja ka 
farmakodünaamilised protsessid (nt pärilikud retseptori ja/või signaaliraja iseärasused, 
tolerantsuse teke, ravimite koosmõjud retseptoril jms). 
FaRMaKOKINeeTIK a 
PÕHIPRINTSIIBId
Farmakokineetika (FK) on teadus ravimi 
imendumisest, jaotumisest, metabolismist 
ja eritumisest organismis (ADME – absor-
btion, distribution, metabolism, excretion). 
Neid protsesse mõjutavad ühelt poolt ravimi 
biokeemilised omadused ja teiselt poolt orga-
nism (1). Kõigi nende protsesside koosmõjul 
muutub ravimi kontsentratsioon pidevalt 
ajas (kirjeldatav kui kontsentratsiooni-aja 
kõver – KA-kõver, vt joonis 1). Pöörduva 
toimega ravimite korral on KA-kõver plasmas 
ja ravimi toimekohal proportsionaalne ning 
ravimi pidev mõlemas suunas liikumine 
säilitab seda proportsionaalsust. 
Kontsentratsioon igal ajahetkel on mate-
maatiliselt avaldatav manustatud ravimi 
doosi (D), ravimi imendumist kirjeldava 
biosaadavuse (F%) ja imendumiskiiruse 
(ka), jaotumist kirjeldava kambrilisuse ja jaotusruumala ( Vd) ning eliminatsiooni 
kirjeldava eliminatsiooni kiiruse (ke) või kliirensi (Cl) kaudu (1, 3).
Ravimi seisukohast on kõik need farma-
kokineetilised näitajad konstandid, mis 
on rav imiuuringute käigus katsel iselt 
määratud ning kirjeldavad uuritud popu-
latsiooni keskmist. Et paremini mõista, 
miks ravimi farmakokineetiliste näitajatega 
kooskõlas olevad standardsed annustamis-
skeemid sageli ei toimi, on alljärgnevalt 
harutatud farmakokineetika osadeks lahti 
ning vaadeldud iga üksikut protsessi ja neid 
mõjutavaid tegureid eraldi.
RavIMITe BIOKeeMIlISed 
OMadUSed
Imendumist, jaotumist ja eliminatsiooni 
mõjutavad mitmed ravimi biokeemilised 
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Joonis 1. Ravimi teekonda manustamiskohast toimekohani mõjutavad mitmed farmakokineetilised 
protsessid: imendumine, jaotumine, metabolism ja ekskretsioon. Arsti eesmärk on annustada avimit nii, 
et avim jõuaks oma toimekohani ohutus ja efektiivses kontsentatsioonis. Komplitseeritud patsientide 
farmakokineetika võib suurel määal varieeruda, kuid seda on võimalik kompenseerida annustamisskeemi 
teadliku kohandamisega.
omadused, kuid võtmetähtsusega on ravimi 
ioniseerumise aste. Ioniseeritud ([–/+] – 
polaarne, hüdrofiilne, vesilahustuv) molekul 
jaotub kergesti rakuväl ises vedel ikus, 
suudab seostuda retseptori le n ing on 
neerudega hõlpsalt väljutatav. Mitteioni-
seeritud ([0] – mittepolaarne, lipofiilne, 
rasvlahustuv) molekul difundeerub kergesti 
läbi lipiidsete rakumembraanide, mistõttu 
imendub kergesti seedetraktist, jaotub 
hõlpsalt kudedesse, läbides ka barjääre 
(hematoentsefaal-, platsentaarbarjäär), 
kuid on raskemini neerudega eritatav, kuna 
imendub neerutorukestest tagasi (1–3).
Organismis toimetulekuks on enamik 
ravimmolekule disainitud nii, et nad on 
nõrgad happed ja/või nõrgad alused ning 
need molekulid dissotsieeruvad erinevate 
kudede füsioloogilise pH juures vaid osaliselt. 
Nõrgad happed on võimelised vesinik-
iooni ära andma 
AH0 + H2O ↔ A– + H3O+
ning nende ioniseerumist soodustab aluse-
lisem keskkond (vt ka joonis 2A).
Nõrgad alused on võimelised vesinikiooni 
endaga liitma 
B0 + H2O ↔ BH+ + OH–
ning nende ioniseerumist soodustab happe-
lisem keskkond.
Ioniseeritud ravimvormi osakaalu reakt-
siooni tasakaaluolekus (standardse rõhu 
ja temperatuuri juures) kirjeldab ravimi 
dissotsiatsioonikonstant K:  
Mugav a ma tõlgenda m ise  huv ides 
kasutatakse praktikas sarnaselt pH-ga 
(pH = –log10[H+]) ka dissotsiatsiooni kons-tandi negatiivset kümnendlogaritmi (pK ). 
Ülaltoodud valemi teisendamisel saadakse 
arst i jaoks tuttavama kujuga võrrand 
mida nimetatakse Hendersoni-Hasselbalchi 
võrrandiks. 
Esiteks võib võrrandile peale vaadates 
näha, et ioniseer itud rav imi osakaalu 
  
määravad ära keskkonna pH ja ravimi pK. 
Kuna ravimi pK on standardtingimustel 
konstantne, mõjutab ioniseerumise taset 
just kudede pH.
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Eliminatsiooni tüüp
• kiirus mg/h (0-järku eliminatsioon)
• kliirens l/h (1-järku eliminatsioon)
Ravimi kontsentratsioon veres on 
proportsionaalne kontsentratsiooniga 
ravimi toimekohal
ELIMINATSIOONIMENDUMINE
• jaotusruumala Vd
• jaotumise tüüp (kambrilisus)
• Ravimvorm
• Ravimi manustamise viis
• Ravimi doos
• Manustamise intervall
Kontsentrats iooni – a j a kõve r
MANUSTAMINE
Infograafika: Himanto.ee
Khape = 
[A–][H+] ja  Kalus = 
[BH+][OH–].[AH0] [B0]
pH = pKhape + log10   
[A–]  ,[AH0]
[A–]
[AH0]
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Teiseks reedab võrrand, et kui ioni-
seeritud ja neutraalse ravimvormi hulk 
võrdsustub, taandub kolmas võrrandiliige 
sootuks välja 
ning alles jääb valem pH = pK. Ehk teisiti 
võib öelda, et pK on pH väärtus, mil le 
juures 50% ravimist on neutraalses ja 50% 
ioniseeritud kujul (2, 3).
Ravimid disainitaksegi enamasti nii, 
et nende pK on organismi pH-le lähedane 
( hapete pK 3–7,5; a luste pK 5–11). See 
Lahuse pH
Uriini pH
100%
50%
0%
pH = 5,5 
pH = 5,5 
pH = pK = 6,5 pH = 7,5 
pH = 7,5 
A. Nõrga happe dissotsieerumine erineva pH-ga lahuses
B. Uriini pH mõju nõrga happe (pK 6,5) tubulaarsele reabsorbtsioonile
AH0 ravimi neutraalne vorm
A ravimi ioniseeritud vorm
Happeline uriin soodustab ravimi 
neutraalset olekut ja ravim resorbeerub 
neerutorukestest tagasi
AH0 + H2O  ↔ A– + H3O+
Aluseline uriin soodustab ravimi 
ioniseeritud olekut, ravim lukustub 
uriini  ja väljutatakse
Uriin Veri UriinVeri
Infograafika: Himanto.ee
Joonis 2. Ravimite dissotsieerumine. Ravimite lahustumine 
ioonideks sõltub avimi dissotsiatsioonikonstandist (pK) 
ja lahuse pH-st. Kui keskkonna pH on võrdne avimi pK-
ga, on 50% avimist ioniseeritud ning 50% neutaalses 
vormis. A. Nõrk hape ioniseerub erineva pH-ga lahuses. 
Aluselisemas keskkonnas suureneb ioniseeritud, happelisemas 
keskkonnas aga neutaalse avimvormi osakaal. B. Aluseline 
uriin soodustab nõrga happe ioniseerumist, avim ei saa 
resorbeeruda ning väljutatakse uriiniga. Happeline uriin 
soodustab neutaalse avimvormi teket ning rohkem avimit 
resorbeerub vereringesse tagasi (3, 4).
tähendab, et nende ioniseerumise prot-
sent muutub füsioloogiliste pH muutuste 
korral üsna olulisel määral ühes või teises 
suunas. Nii see peabki olema, et ravim saaks 
ootuspäraselt imenduda seedetraktist, 
jaotuda kudedesse ja erituda. Kudede pH 
muutumine patogeneetiliste protsesside 
või ravimite toimel mõjutab aga oluliselt 
ravimi farmakokineetikat. Näiteks olulised 
muutused seedetrakti pH-s mõjutavad 
ravimi imendumist, süsteemse atsidoosi 
ja alkaloosi seisundid mõjutavad jaotumist 
ning uriini pH eritumist/tagasiimendumist 
neerudest. pH muutuste mõju on happe-
liste ja aluseliste omadustega ravimitele 
seejuures vastassuunaline. 
Teisest küljest saab teadliku medika-
mentoosse sekkumisega ka ise ravimite 
farmakokineetikat mõjutada. Selgitava 
näitena võib tuua aspiriini (atsetüülsalitsüül-
happe), mis transformeeritakse seedetraktis 
aktiivseks metaboliidiks, salitsüülhappeks 
(nõrk hape, pKa 3,49 (t = 25 0C)). Vererin-
gesse jõudes soodustab süsteemne atsidoos 
(pH < 7,35) ravimi neutraalse [AH0] vormi 
teket, mistõttu suurem % ravimit läbib 
hematoentsefaalbarjääri ja rakumemb-
raane. Happelises uriinis suureneb samuti 
neutraalse ravimvormi osakaal, mis läbib 
kergesti tubulaarrakkude membraane ning 
imendub süsteemsesse ringesse tagasi. 
Seega suurendab happelisem keskkond 
toksilisuse riski. Aspiriinimürgistuse korral 
on lisaks detoksikatsiooni võtetele kesk-
seks rav iks organismi alkal iseerimine 
soodaga (NaHCO3). Eesmärk on saavutada uriini pH 7,5–8 ja vere pH 7,45–7,6, mille 
juures lipiidlahustuva [AH0] ravimvormi 
hulk organismis väheneb ning ülaltoodud 
reaktsioon pöördub tugevalt ioniseeritud 
[A–] ravimvormi tekke suunas. Ravimi pääs 
kesknärvisüsteemi on takistatud, eritumine 
reabsorbtsiooni vähenemise tõttu aga 
märkimisväärselt kiirenenud (5–7). Uriini 
pH mõju nõrga happe (pK = 5,5) ioniseeru-
misele ning tubulaarsele reabsorbtsioonile 
illustreerib ka joonis 2B.
IMeNdUMINe
Veenisisese manustamise korral jõuab ravim 
kohe ja täielikult (100%) süsteemsesse 
vereringesse ning imendumiskineetikaga 
sisuliselt arvestada vaja ei ole. Sagedamini 
manustatakse ravimeid aga suu kaudu, 
l ihase sisesi, nahaalusi või naha kaudu, 
harvem ka keele alla või kopsude, pära-
[AH0](log10    
[A–]  = log101 = 0)
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soole ja põse limaskesta kaudu. Soonevälise 
manustamise korral võib imendumise kiirus 
(ka) ja süsteemsesse vereringesse jõudva ravimi fraktsioon ehk biosaadavus (F) olla 
väga varieeruvad, sõltudes ühelt poolt ravimi 
omadustest ja manustatavast ravimvormist, 
teiselt poolt aga manustamiskohast ja selle 
sisekeskkonnast (1–3).
Ravimite suukaudsel manustamisel tuleb 
arvestada eelkõige seedetrakti anatoomia ja 
füsioloogiaga. Imendumispinda, mao tühje-
nemiskiirust, soolte peristaltikat, verevoolu, 
seedetrakti eri osade pH-d jm mõjutavad nii 
arengulised kui ka haiguslikud seisundid. 
Näiteks on esimestel elukuudel mao pH 
suhteliselt aluseline (pH > 4). Aluselisemas 
keskkonnas nõrkade aluste (nt penitsilliin G) 
ioniseerituse tase väheneb ning imendumine 
paraneb – vajatakse väiksemaid raviannu-
seid, nõrga happe omadustega ravimite 
(nt fenobarbitaal) ioniseerituse tase aga 
suureneb ning terapeutilise plasmakont-
sentratsiooni saavutamiseks vajatakse 
suuremaid annuseid. Vanemas eas mao 
ülihappesusega kulgevate haiguste korral 
on olukord vastupidine (2, 8, 9).
Enamiku ravimite imendumise kiirus 
seedetraktist on vastsündinu ja varase 
imikuea perioodis si isk i väiksem. Si in 
mängivad rolli veel aeglasem mao tühjene-
mine ja soolte motiilsus, ebaküpsed konju-
gatsioonimehhanismid ja väiksem sooles-
tikku jõudev sapisoolade hulk, arvatavalt ka 
soole metaboliseerivate ensüümide ja trans-
portijate ebaküpsus ning soole mikrofloora 
mittetäielik väljakujunemine. Vastupidine 
on olukord näiteks naha kaudu imenduvate 
ravimite korral, kuna naha õhem sarvkiht, 
epidermise parem hüdratatsiooni tase ja 
suurem kehapinna-kehakaalu suhe väike-
lastel soosib ravimi jõudmist organismi. 
Kiiremat imendumist lastel on näidatud 
ka lihasesisese ja rektaalse manustamise 
korral (8, 9).
RavIMI JaOTUMINe Ja Seda 
MÕJUTavad TeGURId
Ravimi jaotumine algab kohe, kui ravim 
organismi jõuab. Samal ajal võib jätkuda veel 
ka ravimi imendumine ning alata ka juba 
ravimi eliminatsioon. KA-kõver on tõusev 
seni, kuni ravimi imendumine on suurem 
kui kudedesse jaotumine ja eliminatsioon 
kokku. Tippkontsentratsiooni hetkel on 
ravimi imendumise kiirus võrdsustunud 
jaotumis- ja eliminatsioonikiirusega ning 
seejärel toimub ravimi KA-kõvera langus 
kuni ravimi peaaegu täieliku eliminatsiooni 
või järgmise raviannuseni (vt joonis 1). Selle, 
kas KA-kõver langeb jaotumisfaasis ühtlaselt 
või astmeliselt, määrab ära jaotumise tüüp 
ehk kambrilisus (1).
Keha jaotatakse mõttelisteks kambriteks 
verevoolu ja ravimi liikumise kiiruse alusel 
(vt joonis 3A).
Ühe kambriga mudeli korral mõel-
dakse kehast kui ühest anumast, kuhu 
ravim ühtlase kiirusega jaotub. Sel puhul 
on KA-kõvera jaotumisfaas sujuva langu-
sega (monoeksponentsiaalne) ning sama 
kõverat logaritmilisele skaalale joonistades 
saadakse sirge.
Kahe või enama kambriga mudeli korral 
eeldatakse, et rav im jaotub kõigepealt 
parema verevarustusega kudedesse (nt 
neerud, maks, süda) ning seejärel aeglasema 
verevooluga kudedesse (nt nahk, kopsud), 
põhjustades KA-kõvera veidi järsema tipu-
languse ning edasise laugema languse. 
Logaritmilisel skaalal saaksime murdjoone 
(1, 3, 10).
Rangelt võttes jaotub suur osa ravimeid 
mitmekambriliselt. Kui ravimi jaotumine 
kestab tunde (nt digoksi ini puhul 6–8 
tundi), on farmakokineetika kirjeldami-
seks kindlasti õigustatud kasutada mitme 
kambriga mudelit. Kui ravimi jaotumine 
toimub suhteliselt kiiresti ja/või kasutada on 
vaid piiratud andmepunktid (nt mõõdetud 
tipp- ja baaskontsentratsioonid), kirjeldab 
ühekambriline mudel ravimi ekspositsiooni 
tihti samaväärselt ning on lihtsuse tõttu 
eelistatud.
JaOTUSRUUMal a
Verevoolust ja kudede vastuvõtlikkusest 
tingituna on peaaegu kõikides keha kudedes 
ravimi kontsentratsioon erinev ning tege-
likku keha ruumala, milles ravim jaotub, 
on enamasti katseliselt võimatu määrata. 
Et ainult plasmakontsentratsiooni kaudu 
hinnata rav imi koguhulga muutumist 
organismis, on võetud kasutusele jaotus-
ruumala mõiste. Jaotusruumala (apparent 
volume of distribution – Vd ( l/kg, l)) on 
nä i l ine ruumala, mi l les rav imi annus 
annaks samasuguse kontsentratsiooni 
nagu vereplasmas. Jaotusruumalal ei ole 
tegelikku anatoomilist tähendust ning 
see võib ulatuda vereplasma mahust (nt 
hepariin) kuni tuhandetesse liitritesse (nt 
malaariavastane ravim klorokviin) (1–3).
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Kõige väiksema jaotusruumalaga on 
suure molekulmassiga ja/või vereplasma 
valkudega tugevalt seotud ravimid, mis 
peaaegu vereringest välja ei pääse. Enamik 
ravimeid läbib siiski kapillaari seina ning 
jaotub vastavalt oma keemilistele omadus-
tele ja afiinsusele ka kudedes ning valdavalt 
ei ületa nende Vd keha koguruumala. Kui 
ravim eelistab jaotuda peamiselt rakusise-
selt, kuhjudes teatud kudedesse, suureneb 
tema Vd hüppeliselt (nt digoksiin, mille Vd ≈ 
7,5 l/kg, kuhjub skeletilihastesse, südamesse, 
neerudesse) (vt joonis 3B) (1, 11).
Vd arvutatakse igale ravimile ja popu-
latsioonile katseliselt. Näiteks jagatakse 
ühekambrilise jaotumise korral teadaolev 
veenisisesi manustatud boolusdoos (D) 
jaotumisfaasi lõpus mõõdetud vereplasma 
kontsentratsiooniga (C0): 
Kui ravimi Vd on teada, võimaldab sama valemi teisendus arvutada ravimi koguse 
organismis suvalisel ajahetkel: DB = Cp(t) Vd. Cp(t) tähistab plasmakontsentratsiooni ajahetkel t n ing DB (drug in the body) tähistab kogu ravimi kogust organismis 
samal ajahetkel.
Seega on jaotusruumala omamoodi 
proportsionaalsuskonstant plasmakont-
sentratsiooni ja ravimi koguse vahel ning 
see peegeldab ka seda ravimi kogust, mis 
asub vereringest väljaspool (1, 10).
MIS MÕJUTaB RavIMI 
JaOTUMIST?
Kuigi iga ravimi aspektist on jaotusruumala 
n-ö konstantne, mõjutavad seda paljud 
patsiendipoolsed seisundid. Näiteks turse-
liste seisundite korral suureneb rakuvälise 
vedeliku hulk, mis suurendab olul iselt 
peamiselt kehavedelikes jaotuvate ravim-Vd = 
D . C0
Joonis 3. Ravimite jaotumine organismis. A. Verevoolu kiiruse ja kudede 
vastuvõtlikkuse alusel eristatakse ühe- või mitmekambrilist jaotumistüüpi. 
Ühekambrilise mudeli koral jaotub avim kehas ühtlase kiirusega, kahe või 
enama kambriga mudeli koral jaotub avim kõigepealt parema verevarustusega 
(tsentaalsetesse) kudedesse ning seejärel aeglasema verevooluga 
(perifeersetesse) kudedesse. B. Ravim jaotub organismi kudedesse ebaühtlaselt. 
Et plasmakontsentatsioon võimaldaks hinnata avimi koguhulka organismis, on 
kasutusele võetud jaotusruumala mõiste. Jaotusruumala Vd (l/kg, l) on näiline 
ruumala, milles avimi annus annaks samasuguse kontsentatsiooni nagu vereplasmas 
ning see võib ulatuda vereplasma mahust (kui avim ei välju vereringest) kuni 
tuhandetesse liitritesse (kui avim kuhjub peamiselt akusiseselt) (1, 3).
~0,05 l/kg
Aspiiriin Gentamütsiin Fenobarbitaal Digoksiin Klorokviin
~1 l/kg ~10 l/kg ~500 l/kg
JAOTUSRUUMALA  Vd
Hepariin
Koed
Rakk
Ravim
Plasmavalk
A. Ravimi  
jaotumise 
tüüp
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molekulide jaotusruumala, kuid mõjutab 
vähem vereringesse lukustunud või rakku-
desse kuhjuvaid ravimeid. Täiskasvanute 
intensi iv rav is on tüüpi l ised põhjused 
süsteemse põletikuga (sepsisega) kaasneda 
võiv kapillaarlekke sündroom ja ägedate 
või krooniliste elundipuudulikkustega (nt 
maksa-, neeru-, südamepuudulikkusega) 
kaasnev vedeliku ümberjaotumine kolman-
dasse ruumi. Enneaegsete vastsündinute 
jaotusruumala võivad lisaks raskematele 
kaasasündinud arenguhäiretele ja ägedatele 
haigustele aga mõjutada ka parenteraalse 
toitmise osakaal, hingamistoetuse tüüp, 
loote arterioosjuha mittesulgumine/sulgu-
mine, plasmavalkude tase jm tegurid. 
Ka keha kompositsiooniga tuleb arves-
tada. Tugevalt lipofiilsed ravimid (fenobarbi-
taal, diasepaam jt) eelistavad kuhjuda rasv-
koesse ning adekvaatse toime saavutamiseks 
on vaja suuremaid raviannuseid. Arvestama 
peab ka kõrvaltoimetega. Näiteks võivad 
rohkest rasvkoest vabanevad üldanestee-
tikumid ka operatsiooni järel põhjustada 
teadvusseisundi häireid.
RavIMI elIMINaTSIOON Ja Seda 
MÕJUTavad TeGURId
Rav imi el iminatsiooni a l l mõistetakse 
kõikide protsesside koosmõju, mis kõrval-
davad ravimit organismist pöördumatult. 
Eliminatsiooniprotsesside kaks põhikom-
ponenti on biotransformatsioon (valdavalt 
metabolism maksas) ja ekskretsioon (valda-
valt eritumine neerude kaudu). Enne kui 
need protsessid saavad alata, peab ravim 
vastavasse elundisse jõudma, mistõttu 
mängib rolli ka regionaalne verevool ning 
elundi võime ravimit vereringest kätte saada 
ehk ekstraheerida. 
Ve r e voo lu  mõju t av ad  n i i  äged ad 
seisundid, nagu šokk, aga ka mitmed kroo-
nilised seisundid. Täpsem oleks siinkohal 
rääkida elundite plasmavoolust (plasmavool 
= verevool – hematokrit × verevool), sest 
enamik ravimeid punavererakkudesse ei 
kuhju: sügava aneemia korral on plasmavool 
suurem ja eliminatsioon kiirem, hemokont-
sentratsiooni seisundite (nt polütsüteemia) 
puhul vastupidi. Vereringest väljuda saab 
vaid ravimi vaba, valguga mitteseotud frakt-
sioon, mistõttu valguga tugevalt seotud 
ravimite ekstraktsiooni määra ja kiirust 
mõjutavad haiguslikud muutused plasma-
valkude tasemes (nt hüpoalbumineemia, 
gammopaatiad) (1, 2).
Er inevad el iminatsioon iprotsessid 
töötavad ühise eesmärgi n imel – v i ia 
ravim organismist välja! Mitmed ravimid 
on võimelised erituma muutumatul kujul. 
Kui see on takistatud, muudetakse ravim 
samm-sammult üha väiksemaks, vähem 
aktiivseks ja vesilahustuvamaks metabolii-
diks, kuni tema eritumine lõpuks õnnestub. 
Alljärgnevalt on keskendutud põhjalikumalt 
erinevatele eliminatsiooniprotsessidele, neid 
mõjutavatele teguritele ja nende kineetikale.
BIOTRaNSFORMaTSIOON
Biotransformatsioon (vt ka joonis 4A) on 
protsess, mille käigus metaboliseeritakse 
ravim keemiliselt vähem aktiivseks ning 
samas vesilahustuvamaks metaboliidiks, 
mis neerudesse jõudes n-ö lukustub uriini 
ning on lihtsamini eritatav. Valdavalt on 
tegemist ensümaatiliste protsessidega, mis 
leiavad aset maksarakkudes, vähesel määral 
ka neerudes, kopsus, peensooles ja nahas. 
Eristatakse I ja II faasi reaktsioone.
I faasi reaktsioone viivad läbi peamiselt 
kümned erinevad tsütokroom P450 (CYP450) 
perekonna ensüümid (hemoproteiinid), 
mille peamine funktsioon on osaleda keha-
omaste ainete (nt rasvhapped, hormoonid, 
vitamiinid) metabolismis, kuid mis muu 
hulgas on mittespetsiifiliselt võimelised 
paljastama või lisama erinevaid polaarseid 
funktsionaalseid rühmi ka kehavõõrastele 
ainetele, sh ravimitele: mida polaarsem 
on ravimmolekul, seda paremini ta vees 
lahustub. 
CYP450 ensüümid osalevad enamiku 
tänapäeval kasutusel olevate ravimite meta-
bolismis ning tüüpilisemad nende vahen-
datud reaktsioonid on oksüdatsioon, hüdro-
lüüs ja reduktsioon, mis kõik muudavad 
molekuli mõnevõrra vesilahustuvamaks.
CYP450 ensüüme rühmitatakse 4 peami-
sesse perekonda (CYP1-CYP4), igas pere-
konnas on alamperekondi, mida tähistatakse 
tähega ning iga erinevat ensüümi selles 
perekonnas omakorda jälle arvuga. Näiteks 
on CYP3A4 3. perekonna A-alamperekonna 
4. ensüüm. CYP450 perekonnas on teada üle 
50 ensüümi, kuid ainult 6 neist osalevad 90% 
ravimite metabolismis: CYP3A4, CYP3A5, 
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP1A2 (2, 
12–14).
II faasi reaktsioonid on valdavalt trans-
feraaside vahendatud konjugatsioonireakt-
sioonid, mil ravimile või tema I faasi läbinud 
metaboliidile lisatakse külge sobiv polaarne 
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ühend, milleks võib olla näiteks glükuroon-
hape, glutatioon,  metüül-, atsetüül- või 
sulfaatgrupi ühend. See muudab ravimi 
enamasti täiesti inaktiivseks ning suurendab 
hüppeliselt tema vesilahustuvust (2).
I ja II faasi reaktsioonid võivad toimuda 
ka ühekaupa või vastupidises järjekorras.
Metabolismireaktsioonides osalevate 
ensüümide aktiivsus muutub lapse arengu 
käigus oluliselt. Paljude I faasi ensüümide 
puhul on kirjeldatud selgelt eristatavat 
avaldumismustrit. Mõned ensüümid on 
vajalikud eelkõige looteeas ema üsas leidu-
vate hormoonide kahjutuks tegemiseks 
(nt CYP3A7) ning nende aktiivsus väheneb 
kiiresti pärast sündi. Teised võivad saavu-
tada oma nn täisaktiivsuse järk-järgult 
esimeste elunädalate, elukuude või aastate 
jooksul (nt CYP3A4, CYP2D6 jt), kolmandate 
aktiivsus hakkab soost sõltuvalt teismeeas 
uuesti vähenema (nt CYP1A2) (8, 9). Ka 
mõnede II faasi ensüümide puhul on kirjel-
datud spetsiifilist küpsemismustrit, näiteks 
põhjendab UGT12B7 aktiivsuse kasv, miks 
morfiini raviannused esimestel elunädalatel 
kehakaalu kohta suurenevad (15, 16).
Eraldi lai teadusvaldkond, farmako-
genoomia, tegeleb ravimite metabolismi 
geneetilise varieeruvuse uurimisega. On 
hulgaliselt tõendeid, et muutused CYP 
geenide DNA järjestustes võivad mõjutada 
ensüümide hulka, aktiivsust või metabo-
liidiga seostumise võimet nii isiku kui ka 
populatsiooni tasandil. Fenotüübiliselt on 
valdav osa patsiente konkreetse ravimi 
suhtes keskmised või kiired metabolisee-
rijad, kuid normaaljaotuse ühte sabaotsa 
jääb alati teatud protsent aeglasi, teise 
otsa aga ülikiireid metaboliseerijaid. Kui 
rääkida ensüümist, mis muudab aktiivse 
ravimvormi inaktiivseks, on aeglased meta-
boliseerijad ohustatud kõrvaltoimetest, sest 
aktiivse ravimvormi hulk püsib kaua suur, 
ülikiired metaboliseerijad aga vajavad kesk-
misest suuremaid annuseid, kuna aktiivne 
ravimvorm lagundatakse kiiresti. Eelravimi 
puhul, mis peab toime avaldamiseks läbima 
ensümaatilise aktivatsiooni, on olukord 
vastupidine – aeglased metaboliseerijad 
sünteesivad aktiivset rav imit aeglaselt 
ning vajavad suuremaid ravimiannuseid, 
ülikiired metaboliseerijad on ohustatud 
toksilisusest (2, 14, 17).
Populatsioonide geneetilised erinevused 
võivad tingida ka konkreetsete ravimite 
r i ig it i er inevaid annustamissoov itusi . 
Näiteks aasialased metaboliseerivad müko-
bakteritesse toimivat isoniasiidi kiiresti, 
45–65% eurooplastest ja põhjaameeriklastest 
aga aeglaselt (2).
Ka ravimid, toit, toidulisandid ja loodus-
tooted võivad otseselt ensüümi(de) sünteesi 
ja/või aktiivsust suurendada või vähendada. 
Näiteks varfariini metaboliseerivate ensüü-
mide aktiivsust mõjutab pikk nimekiri 
sageli kasutatavaid ravimeid (f lukonasool, 
propranolool jt), igapäevaseid toiduaineid 
(küüslauk, greibimahl jt) ja loodustooteid 
(ženšenn, naistepuna jt). (18). Haigustest 
mõjutavad biotransformatsiooni enim 
ägedad ja kroonilised maksahaigused.
eKSKReTSIOON
Ekskretsioon on protsess, mille käigus erita-
takse ravim organismist muutumatul kujul 
või biotransformatsiooni käigus tekkinud 
metaboli it idena (v t joonis 4A). Rav im-
molekulid, mis on vabad, mittelenduvad, 
vesilahustuvad, väikse molekulmassiga ja/
või aeglaselt metaboliseeruvad, eritatakse 
peamiselt neerudega, vähemal määral ka 
sapi, higi, sülje, rinnapiima või teiste kehave-
delike kaudu, lenduvad ravimid (nt gaasilised 
anesteetikumid) ka kopsude kaudu.
Renaalne eritumine sõltub kolmest 
protsessist: glomerulaarf i ltratsioonist, 
tubulaarsest sekretsioonist ja tubulaarsest 
reabsorbtsioonist. Neerude kogukliirens on 
nende protsesside summa (1, 2, 10).
Glomerulaarfiltratsioon (GF) on vastutav 
suure osa vesilahustuvate ravimmolekulide 
eliminatsiooni eest, mistõttu glomerulaar-
filtratsiooni kiirust (GFR, glomerula filtra-
tion rate) kasutatakse neerufunktsiooni 
kvantif itseerimiseks ja surrogaatmar-
kerina nende ravimite renaalse kliirensi 
hindamiseks. GFR sõltub mittelineaarselt 
vanusest, kasvust, soost, rassist ja üldisest 
neeru tervislikust seisundist. Hinnangulise 
GFRi arvutamiseks kasutatakse erinevaid 
populatsiooniandmete põhjal väljatöötatud 
valemeid: näiteks võetakse lastel arvesse 
vanust, pikkust ja kreatini inisisaldust 
ning GFR arvutatakse kehapindala kohta 
Schwartzi (19) järgi, täiskasvanutel leiavad 
laialdasemat kasutust nt Cockcrofti-Gaulti 
(20, 21), CKD-EPI (Chronic Kidney Disease-
Epidemiology Collaboration) (22) jt valemid.
Lastel on GFRi tähtsaimaks mõjutajaks 
neerufunktsiooni küpsemine. GFR enne-
aegsel vastsündinul võib olla < 10 ml / min 
/ 1,73 m2, ajalisel vastsündinul umbes 20–30 
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ml / min / 1,73 m2 (23), esimeste elunä-
dalatel kahekordistub GFR kiiresti ning 
jõuab täiskasvanu tasemele tavaliselt 1.–2. 
eluaasta jooksul (~120 ml / min / 1,73 m2)
(24).
Tubulaarne sekretsioon moodustab sünnil 
umbes 20–30% täiskasvanu mahust ning 
saavutab täisküpsuse ca 15. elukuuks (9).
Glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarse 
sekretsiooni kiirust vähendab arusaadavalt 
neerukahjustus, seda sõltuvalt geneesist 
(glomerulaarne ja/või tubulaarne kahjustus) 
ja ulatusest. Plasmavalkude tase mõjutab 
enam glomerulaarf i ltratsiooni ki irust. 
Tubulaarse sekretsiooni ki irust võivad 
konkurentsi printsiibil aeglustada aga teised 
samal ajal elimineeruvad ravimid.
Tubulaarne reabsorbtsioon puudutab 
eelkõige rasvlahustuvaid ravimmolekule, 
mis oma neutraalse laengu tõttu läbivad 
Joonis 4. Ravimite eliminatsioon. a. Eliminatsiooni mehhanism: avim 
elimineeritakse organismist biotansformatsiooni (peamiselt metabolism maksas) 
ja/või ekskretsiooni (peamiselt eritumine neerudega) abil. Lipoiilne avim peab 
eritumiseks läbima ensümaatilise biotansformatsiooni, mille käigus muudetakse 
avim vesilahustuvaks ja inaktiivseks. Seda viivad läbi peamiselt tsütokroom 
P450 ensüümid ja tansfeaasid. Hüdroiilne avim või juba vesilahustuvaks 
muudetud avimi metaboliit saab erituda neerudega. B. Eliminatsiooni kineetika: 
5% avimitest järgib 0-järku eliminatsiooni: ajaühikus elimineeritakse konstantne 
kogus avimit (mg/h) ning see ei sõltu avimi plasmakontsentatsioonist (Cp). 
Cp langeb ajas lineaarselt. 95% avimitest järgib esimest järku eliminatsiooni: 
ajaühikus elimineeritakse konstantne faktsioon avimit (/h), Cp väheneb ajas 
eksponentsiaalselt. Plasma mahtu (ehk faktsiooni kogu jaotusruumalast), mis 
ajaühikus puhastatakse täielikult ja pöördumatult avimist, nimetatakse kliirensiks 
(l/h) (1–3).
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rakumembraane ja imenduvad passiivse 
difusiooni teel neerutorukestest tagasi 
verre. Tubulaarne reabsorbtsioon küpseb 
viimasena ning jõuab täiskasvanu tasemele 
alles 2 aasta vanuses.
Tervel täiskasvanul imendub tavaolu-
korras ligi 99% glomerulaarfiltraadi mahust 
tagasi (s.o umbes 130 l i itrit ööpäevas). 
Neerutorukeste kahjustuse korral väheneb 
oluliselt nii esmase uriini kui ka selles 
leiduva neutraalse ravimvormi tagasiimen-
dumine. 
Kuna uriini pH ja ravimi pK määravad 
ära ravimmolekulide ioniseerumise astme 
uriinis, mõjutab tagasiimendumist oluliselt 
ka uriini pH (selgitatud osas „Ravimite 
biokeemilised omadused“, v t joonis 2). 
Seda omakorda mõjutavad toit, ravimid, 
haigused, er it i aga veenisisesi manus-
tatud infusioonivedel ik ( bikarbonaat, 
ammoonium kloriid). Oluline on ka uriini 
hulk (sh infusiooni maht!), sest diureesi 
forsseerimisel väheneb kokkupuute aeg, mil 
potentsiaalselt resorbeeruv ravim jõuaks 
neerudest tagasi imenduda.
RavIMITe 
elIMINaTSIOONIKINeeTIK a
Eliminatsiooni võivad panustada ühel ajal 
või järgemööda erinevad eliminatsiooni-
mehhanismid (vt joonis 4B). 
Vaid umbes 5% ravimitest ning etanool 
järgib nn null-järku eliminatsiooni, mis 
tähendab, et ravimi eliminatsiooni kiirus 
(k = kel.0) igas ajaühikus on konstantne (mg/h) ega sõltu vereplasma kontsentrat-
sioonist (C0 = 1, s.t ei sõltu kontsentratsioo-
nist). Eliminatsioonifaasi KA-kõver langeb 
lineaarselt. Sellised ravimid on näiteks 
f luoksetiin, fenütoiin, tsisplatiin jt, mida 
metaboliseerivad ensüümid küllastuvad.
95% ravimitest järgib esimest järku 
eliminatsiooni, mille korral ravimit elimi-
neeritakse proportsionaalselt seerumi 
kontsentratsiooniga (C1 = C, s.t sõltub 
kontsentratsioonist) – KA-kõver langeb 
eksponentsiaalselt. Elimineeritava ravimi 
kogus (mg/h) muutub küll pidevalt ajas, 
kuid ajaühikus elimineeritava ravimi frakt-
sioon on konstantne! Selle arvutamiseks on 
võetud kasutusele kliirens.
Kliirens ehk Cl ( l/h, ml/min) on mõtte-
line plasma maht, mis ajaühikus puhasta-
takse täielikult ja pöördumatult ravimist 
ning el iminatsiooni mehhanism ei ole 
seejuures oluline:
Clkogu = Clneerud + Clmaks + Clmuu.
Kuna kogu näilises jaotusruumalas on 
ravimi kontsentratsioon võrdne plasma 
kontsentratsiooniga, saab kliirensist mõelda 
ka kui jaotusruumala fraktsioonist (%), mis 
puhastub ajaühikus ravimist ehk Cl = kVd. Seda fraktsiooni nimetatakse eliminatsiooni 
kiiruskonstandiks (k = kel.1): 
  Kliirens on üks olulisemaid farma-
kokineeti l isi näitajaid, mil le kaudu on 
avaldatavad paljud teised, kliiniliselt mõis-
tetavamad näitajad, näiteks 
• elimineeritava ravimi kogus ajaühikus 
(mg/ h) lüh ikese ajaper ioodi kohta 
avaldub mõõdetud plasmakontsentrat-
siooni Cp (mg/l) ja Cl ( l/h) korrutisena: elimineeritava ravimi kogus = Cp × Cl;• valemist 
saab arvutada ravimi poolväärtusaja 
(1–3, 10).
MIS K a SU ON aRSTIl 
FaRMaKOKINeeTIK a 
alUSTal ade TUNdMISeST?
Põhimõtteliselt on ravimi teekonna iga 
protsess (imendumine, jaotumine, elimi-
natsioon) kirjeldatav matemaatiliselt ning 
plasmakontsentratsioon igal ajahetkel (Ct ) 
arvutatav, kui on teada manustatud ravimi 
doos (D0 ), manustamise intervall ja selle ravimi farmakokineetilised näitajad uuri-
tavas populatsioonis ( imendumiskiirus 
(ka ), biosaadavus (F ), jaotumise tüüp ja jaotusruumala (Vd), eliminatsiooni tüüp ja 
eliminatsioonikonstant (ke ) ja/või kliirens (Cl)). Üksiku kontsentratsioonipunkti arvu-
tamise valem võib arstile tunduda keeruline. 
Näiteks ravimi ühekordse suukaudse manus-
tamise järel on ravimi kontsentratsioon igal 
ajahetkel arvutatav valemiga: 
Arvutite jaoks on aga käkitegu arvutada välja 
tuhandeid järjestikusi kontsentratsiooni-
punkte, mis kokku annavad kontsentrat-
sioonide pidevjoone ajas ehk KA-kõvera (vt 
joonis 1). Sisuliselt tähendab see, et arvutite 
abil saab modelleerida ravimite farma-
kokineetikat ning selle kaudu omakorda 
Vdk = 
Cl .
T1 = – ln0,5 Vd = 0,693
2 Cl k
p
pC t =    
FkaD0
           (e–kelt – e–kat).Vd(ka – kel)
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arvutada soovituslikke annustamisskeeme 
erinevatele patsiendirühmadele. 
Artiklis käsitletu loodetavasti veenis, et 
sellest üksi ei piisa! Varieeruvust põhjustab 
lugematu hulk patsiendipoolseid tegureid, 
mis mõjutavad eespool loetletud farma-
kokineetilisi näitajaid. Arstina on kasulik 
nende tegurite olemasolu ja mõjusuunda 
mõista, kuid arvuti võimaldab seda ka 
kvantifitseerida. Nii võetakse näiteks klii-
rensi ja jaotusruumala arvutamisel arvesse 
patsiendi kehakaalu, gestatsioonivanust, 
kaasnevaid ravimeid, kreatiniini väärtust, 
CYP450 ensüümide aktiivsust ning ravimi-
monitooringu käigus mõõdetud tegelikke 
plasmakontsentratsioone. Tarkvara abil 
modelleeritakse patsiendile individuaalne 
KA-kõver ning arvutatakse sellele vastavalt 
individuaalne raviskeem. Kuidas see kõik 
täpsemalt käib ning milliseid tarkvarasid 
olemas on, sellest juba jätkuartiklis.
KOKKUvÕTe 
Arsti eesmärk on annustada ravimit nii, et 
ravim jõuaks oma toimekohta efektiivses ja 
ohutus kontsentratsioonis. Ravimi imendu-
mist, jaotumist, metabolismi ja eritumist 
mõjutavad ühelt poolt ravimi biokeemilised 
omadused, teiselt poolt aga hulk patsien-
dipoolseid tegureid, mistõttu üks annus-
tamisskeem ei saa sobida võrdselt hästi 
kõigile. Keerulistes populatsioonides võib 
patsientide farmakokineetika olulisel määral 
varieeruda ning ajas kiiresti muutuda. 
Eduka annustamise aluseks on arusaamine 
farmakokineetika põhiprintsiipidest, oskus 
patsiendipoolseid tegureid arvesse võtta 
ning raviskeeme isikupõhiseks kohandada.
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The goal of the physician is to dose the 
medicine so that it reaches the site of action 
at an effective and safe concentration. The 
absorbtion, distribution, metabolism and 
excretion of the drug are affected by its 
biochemical properties, on the one hand, 
and by a number of patient factors, on 
the ohter; so a single dosing regimen may 
not be equally suitable for all. In complex 
populations, the pharmacokinetics of a drug 
may vary significantly between patients 
and change rapidly over time even within 
an individual patient. Understanding the 
basic principles of pharmacokinetics, the 
ability to take patient factors into account, 
and tailoring treatment regimens to the 
individual are the key to successful dosing.
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